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 Campak merupakan suatu penyakit yang disebabkan oleh 
virus campak.. Terdapat kejadian di masyarakat bahwa saat balita 
yang telah divaksinasi campak masih ada anak-anak yang terinfeksi 
penyakit campak. Hal tersebut diduga karena adanya polutan yang 
menghambat kerja vaksin campak dalam tubuh. Salah satu senyawa 
penyusun polutan yaitu Benzo[a]pyrene. Benzo[a]pyerene merupakan 
senyawa PAH yang merupakan immunosupresi terhadap sel-sel imun. 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh benzo[a]pyrene 
terhadap sel dendritik plasmacytoid (CD123) yang mengekspresikan 
IL-8 dan  pada sel Natural killer pada mencit pasca vaksinasi. Pada 
penelitian ini terdiri dari empat perlakuan yaitu kontrol, 
benzo[a]pyrene, vaksin dan vaksin benzo[a]pyrene. Mencit diinjeksi 
vaksin campak dengan dosis 20 mg/kgBB. Kemudian setelah 2 jam 
diinjeksi dengan benzo[a]pyrene dengan dosis yang sama. Pemberian 
benzo[a]pyrene terus dilakukan setiap seminggu 2 kali selama 5 
minggu. Mencit diisolasi organ spleennya. Selanjutnya diwarnai 
dengan antibodi ekstraselular dan intraselular dan di analisis 
menggunakan flow cytometri. Hasil menunjukkan bahwa vaksin dan 
benzo[a]pyrene dapat memicu respon imun sel dendritik plasmacytoid 
(CD123) melalui dua signaling yang berbeda dalam mengekspresikan 
sitokin IL-8 yaitu via NF-κB dan MHC II. Sedangkan pada sel Natural 
Killer hasil benzo[a]pyrene menunjukkan pengaruh melalui 
mekanisme IFN tipe I. IFN tipe I ini penting untuk sel NK dalam 
upaya merespon virus yang masuk kedalam tubuh.  
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 The Measles is a disease caused by measles virus. Symptoms 
of measles include cough, high fever, watery eyes and accompanied 
by a rash on the skin. In the prevention of measles, measles 
vaccination is held. Measles vaccination was performed on a 9-month-
on toddler. There is an incident in the community that when children 
under five have measles vaccination, children are still infected with 
measles. This is allegedly due to the presence of pollutants that inhibit 
the action of measles vaccine in the body. One of the pollutant 
compounds is Benzo[a]pyrene. Benzo[a] pyerene is a PAH compound 
that is immunosuppressed against immune cells. This study aims to 
determine the effect of benzo [a] pyrene on dendritic plasmacytoid 
(CD123) cells expressing IL-8 and on Natural killer cells in post-
vaccination in mice. In this study consisted of four treatments namely 
control, benzo [a] pyrene,vaccine, vaccine and benzo vaccine [a] 
pyrene. Mice injected measles vaccine at a dose of 20 mg / kgBW. 
After 2 hours injected with benzo [a] pyrene with the same dose. 
Benzo [a] pyrene continues to be done every 2 times a weeks for 5 
weeks. Mice isolated spleen organ. It was stained with extracellular 
and intracellular antibodies and analyzed using flow cytometry. The 
results show that vaccines and benzo [a] pyrene can trigger a 
plasmacytoid dendritic cell immune response through two different 
signaling in expressing IL-8 cytokines via NF-κB and MHC II. While 
in the Natural Killer cell the benzo [a] pyrene results show an 
influence through a Type I IFN mechanism 
 





KATA PENGANTAR  
 
Puji syukur kehadiran Allah SWT karena atas segala rahmat dan 
hidayahnya akhirnya saya dapat menyelesaikan penyusunan skripsi 
yang merupakan syarat untuk memperoleh gelar Sarjana Sains bidang 
Biologi di Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam, 
Universitas Brawijaya, Malang.Pada kesempatan ini penulis ingin 
menyampaikan ucapan terimakasih kepada : 
1. Bapak Ruslan Effendi dan Ibu Rihanti Dwi Lestari selaku 
orang tua tercinta yang telah memberikan dukungan dan 
motivasi yang tidak terkira. 
2. Bapak Prof. Muhaimin Rifa’i., Ph.D., Med.Sc selaku dosen 
pembimbing yang telah mendampingi dan memberi 
pengarahan serta tambahan ilmu dan saran-saran yang 
berguna bagi penulis. 
3. Bapak Drs Aris Soewondo., MSi dan Bapak Drs. Sofy 
Permana, M.Sc., D.Sc. selaku dosen penguji yang telah 
memberi saran yang bermanfaat demi perbaikan penyusunan 
skripsi. 
4. Ibu Prof. Dr. Ir. Estri Laras Arumingtyas, MSc.St selaku 
dosen penasehat akademik penulis. 
5. Fa’urinda Riam, Wahyu Isnia, dan Muhammad Imam selaku 
rekan penelitian skrispsi yang telah membantu dalam 
penelitian skripsi 
6. Rekan-rekan “AMINO” Biologi angkatan 2014 yang telah 
membantu dalam proses belajar selama 4 tahun di jurusan 
Biologi. 
 
Penulisan skripsi ini merupakan upaya optimal penulis sebagai 
sarana terbaik dalam pengembangan ilmu pengetahuan. Saran dan 











DAFTAR ISI  
 
           Halaman  
ABSTRAK ......................................................................... v 
ABSTRACT ...................................................................... vi 
KATA PENGANTAR ...................................................... vii 
DAFTAR ISI ..................................................................... viii 
DAFTAR TABEL ............................................................. x 
DAFTAR GAMBAR ........................................................ xi 
DAFTAR LAMPIRAN .................................................... xii 
DAFTAR LAMBANG DAN SINGKATAN ................... xiii 
 
BAB I PENDAHULUAN ................................................. 1 
1.1  Latar Belakang ................................................. 1 
1.2  Rumusan Masalah ............................................ 3 
1.3  Tujuan Penelitian .............................................. 3 
1.4  Manfaat Penelitian ............................................ 4 
 
BAB II TINJAUAN PUSTAKA ...................................... 5 
2.1  Sel Natural Killer ............................................. 5 
2.2  IL-8 ................................................................... 6 
2.3  CD123 .............................................................. 8 
2.4  Sel dendritik Plasmacytoid ............................... 8 
2.5  Benzo[a]pyrene ................................................ 9 
2.6  Penyakit dan Vaksin Campak........................... 11 
2.7 Flowcytometry .................................................. 12 
2.8  Mencit (Mus musculus) .................................... 14 
 
BAB III METODE PENELITIAN ................................. 16 
3.1  Waktu dan Tempat  .......................................... 16 
3.2  Kerangka Operasional Penelitian ..................... 16 
3.3  Deskripsi Hewan Coba ..................................... 17 
3.4  Rancangan Penelitian  dan Kelompok  
                  Perlakuan .......................................................... 17 
3.5  Persiapan Dosis Benzo[a]pyrene dan Vaksin  
 Campak............................................................   17 
3.6  Injeksi Benzo[a]pyrene dan Vaksin Campak ... 18 
3.7  Isolasi Sel Limfosit ........................................... 18 
3.8  Staining Antibodi Ekstraselular dan Intraselular 18 
ix 
 
3.9  Analisis Data  ................................................... 19 
 
BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN  ......................... 20 
4.1  Pengaruh Benzo[a]pyrene Terhadap Jumlah  
 Relatif Sel Dendritik Plasmacytoid CD123+IL8+  
 Pasca Vaksinasi Campak .................................. 20 
4.2  Pengaruh Benzo[a]pyrene Terhadap Jumlah  
 Relatif Sel NK  Pasca Vaksinasi Campak ........ 25 
 
BAB V KESIMPULAN DAN SARAN  .......................... 30 
5.1  Kesimpulan  ...................................................... 30 
5.2  Saran  ................................................................ 30 
 
DAFTAR PUSTAKA  ...................................................... 31 







DAFTAR TABEL  
 
Nomor       Halaman  






Nomor          Halaman  
1 Mekanisme sel Natural Killer dalam  
Membunuh sel abnormal ......................................  6 
 2 Struktur protein dari IL-8 pada manusia ...............         7 
 3 Mekanisme respon pDC terhadap virus ................       10 
 4 Alat Flowcytometer ..............................................   13 
 5 Mencit (Mus musculus) .........................................   14 
 6 Kerangka kerja penelitian .....................................   16 
 7 Mekanisme respon pDC terhadap Virus ...............   22 
 8 Hasil flowcytometri jumlah relatif sel  
  dendritik plasmacytoid CD123+IL-8+. .................  23 
 9 Hasil uji statistik jumlah sel relatif dendritik  
  plasmacytoid CD123+IL-8+ .................................  24 
 10 Mekanisme sel Natural Killer terhadap antigen  
  virus ......................................................................  26 
 11 Hasil analisis flow cytometri jumlah sel relatif sel   
  Natural Killer ........................................................  28 








Nomor Halaman  
1. Pembuatan larutan stok BaP dan vaksin .............  36 
2. Pembuatan Larutan stok Vaksin Campak dan  
Volume injeksi ...................................................  36  
3. Analisis data secata statistik jumlah relatif  
CD123+IL-8+ ......................................................  37 
4. Analisis data secata statistik jumlah relatif  
Sel Natural Killer ...............................................  38 






DAFTAR LAMBANG DAN SINGKATAN  
 
Simbol/singkatan   Keterangan 
AhR     Aryl Hydrocarbon 
ANOVA     Aanalysis of Varian 
APC   Antigen Precenting Cell 
BaP   Benzo[a]pyrene 
CYP1A1  Cytochrome P450 1A1 
CYP1B1  Cytochrome P450 1A1 
DNA   Dioxyribonuclec Acid 
IFN  Interferon 
IL  Interleukin 
INKRs  Inhibitory NK-cell receptor  
IRAK  Interleukin-1-receptor 
  associated kinase 
ISGs IFN stimulated gene 
MHC MajorHistocompability 
Complex 
MyD88  myeloiddifferentiation 
primary respon protein  
NEMO  NF-kappa-B-essential 
modulator 
NFκB Nuclear Factor κB 
NK  Natural killer 
PAMP PathogenAssociated 
Molecular Pattern 
PBS Phospat Buffer Saline 
 
pDC  Plasmacytoid dendritic cell 
RNA  Ribonucleic Acid 
ROIs  Reactive OxygenIntermediets 
TLR  Toll like reseptor 
TNF Tumor Necrosis factor 








Simbol/singkatan   Nama Unit 
α       alfa 
β      beta 
γ       gamma 
κ       kappa 
µl      mikro liter 
g      gram 
kg      kilo gram 









1.1 Latar Belakang 
Campak merupakan penyakit yang disebabkan oleh virus campak. 
Campak merupakan penyakit yang menyebabkan kematian tertinggi 
pada anak. Campak merupakan penyakit infeksius. Penyakit ini timbul 
akibat terpapar langsung droplet penderita penyakit campak (Dubey 
dkk., 2013). Penyakit campak bersifat endemik diseluruh dunia. Pada 
tahun 2013 tercatat sejumlah 145.700 kematian yang disebabkan oleh 
penyakit campak dan terjadi pada anak usia 5 tahun (WHO,2015). 
Gejala yang ditimbulkan oleh penyakit campak yaitu demam tinggi, 
batuk, pilek, mata merah dan berair (Cdc,2017). Penyakit campak 
dapat menyebabkan beberapa komplikasi di hampir di semua sistem 
organ yang menyebabkan kebutaan, pembengkakan otak, diare berat, 
infeksi telinga, dan  pneumonia (Eedc,2017).  Dalam jangka panjang 
dapat menyebabkan kematian. Oleh karena itu pemerintah 
menganjurkan adanya vaksinasi yang bertujuan untuk mencegah 
penyebaran penyakit campak. Vaksin campak direkomendasikan 
diberikan pada anak usia 9 bulan dan vaksin penguatnya diberikan 
pada usia 2 tahun. Namun apabila vaksin campak diberikan pada usia 
15 bulan maka tidak perlu diberikan vaksin campak kembali pada usia 
2 tahun. Tetapi diberikan pada usia 5-6 tahun. Vaksin campak 
berfungsi untuk melindungi terhadap campak pada tahun 1960an.  
Vaksin campak ini diberikan pada manusia dengan injeksi subkutan. 
Vaksinasi dapat memicu respon imun di dalam tubuh. Respon 
imun yang terjadi di dalam tubuh melibatkan banyak sel-sel 
imunokompeten diantaranya yaitu sel dendritik plasmacytoid dan sel 
Natural Killer. Sel dendritik plasmacytoid merupakan subset dari sel 
dendritik. Sel dendritik memiliki dua macam subset yaitu sel dendritik 
plasmacytoid dan sel dendritik konvensional. Seperti yang telah 
diketahui sel dendritik memiliki fungsi sebagai APC (Antigen 
Precenting Cell) yang bertugas mempresentasikan antigen dengan 
bantuan MHC II di permukaan sel yang selanjutnya akan menginduksi 
sel T naive (Blum dkk., 2013). Dalam merespon antigen yang berupa 
virus campak ada dua signaling pathway yang bekerja di dalam sel 
pDC. Virus campak merupakan jenis Morbillivirus yang memiliki 
single-stranded RNA (Moss dkk., 2009). Virus campak akan dikenali 
oleh  pDC masuk kedalam sel kemudian di endosome akan 
berinteraksi dengan resptor TLR7 yang kemudian membentuk MyD88 
(myeloid differentiation primary respon protein 88) (Gambar 3) . 
MyD88 merekrut IRAK 4 (Interleukin-1 receptor-associated kinase 
4) yang berikatan IRAK1 atau 2 yang akan mengaktivasi TRAF6 
(TNF receptor associated factor 6) yang akan meregulasi Protein 
ubiquitin NF-kappa-B-essential modulator (NEMO) dan akan 
berikatan dengan nuclear kappa-B-kinase sub unit alpha dan beta 
untuk membentuk IκB kinase komplek akan menghasilkan NFκB. 
NFκB akan masuk kedalam nukleus dan bertindak sebagai promotor 
tranksripsi dari sitokin proinfalamasi (Lombardi dan Khaiboullina, 
2014).Salah satu sitokin yang di hasilkan pDC yaitu IL-8. IL-8 
merupakan sitokin yang memiliki daya kemoatraktan yang berfungsi 
untuk menarik neutrofil dan sel T ke daerah infeksi dan inflamasi 
(Swiecki dan Colonna,2015).  
Sedangkan sel NK merupakan sel yang berfungsi untuk 
mengeleminasi virus dan sel tumor. Sel NK memiliki dua macam 
resptor yang penting dalam mengenali sel target. Kedua reseptor di 
sebut sebagai inhibitor dan activation reseptor. Pada saat sel normal 
atau sel yang tidak terinfeksi virus dan tumor, sel tersebut akan 
mengekspresikan MHC I pada permukaannya. Adanya MHC I ini 
menyebabkan tersekresinya inhibitory NK-cell receptor (iNKRs) 
sehingga sel NK tidak akan mengeleminasi sel normal tersebut. 
iNKRs ini merupakan reseptor yang spesifik terhadap MHC I. iNKRs 
terdiri dari dua famili yaitu the killer-cell immunoglobulin-like 
receptor (KIR) dan C-type-lectin. Activation reseptor akan teraktivasi 
saat mengenali sel yang terinfeksi virus dan tumor. Pada saat sel 
terinfeksi virus atau tumor pada permukaan sel tersebut ekspresi MHC 
I akan berkurang sehingga iNKRs tidak tersekresi sehingga 
menyebabkan activation reseptor yang selanjutnya akan berikatan 
dengan ligand sel target yang nantinya sel NK ini akan melisiskan sel 
yang terinfeksi tersebut. Yang termaasuk dalam activation reseptor 
diantaranya yaitu natural cytotoxicity receptor (NCRs) NKp30, 
NKp44 danNKp46 (Fauci dkk., 2005). 
Namun, dalam beberapa waktu terakhir terdapat kasus campak 
yang masih terjadi meskipun telah dilakukan vaksinasi campak seperti 
yang telah dianjurkan.. Menurut  Barrabeig dkk (2011) menjelaskan 
bahwa keberhasilan vaksinasi campak dalam mencegah penyakit 
campak berkisar 90,5 %. Sehingga sisanya tidak bekerja secara baik. 
Ketidakberhasilan  dari kerja vaksin diduga oleh beberapa faktor salah 
satunya adanya paparan polutan dan kondisi fisiologis tubuh dari 
masing-masing individu. polutan merupakan senyawa yang terdapat 
di udara yang dapat membahayakan tubuh. Salah satu senyawa yang 
terdapat dalam polutan yaitu benzo[a]pyrene. 
Benzo[a]pyrene merupakan senyawa PAH (Polycyclic Aromatic 
Hydrocarbon) yang bersifat karsinogenik yang apabila masuk dan 
tertimbun didalam tubuh dalam waktu lama dapat menyebabkan 
kanker. Benzo[a]pyrene senyawa kimia yang masuk ke dalam tubuh 
melalui paparan langsung dengan asap kendaraan bermotor dan 
makanan yang terkontaminasi oleh benzo[a]pyrene contohnya 
makanan yang dibakar. Mekanisme masuknya benzo[a]pyrene 
kedalam tubuh dapat mengaktifkan gen CYP1A1/B1 yang akan 
mengaktivasi enzim CYP1A1/B1 dimana enzim tersebut mngubah 
BAP menjadi BPDE (BaP 7,8 diol, 9,10 epoksida) yang dapat 
mempengaruhi ekspresi gen yang terkait dengan sel-sel 
imunnokompeten, salah satunya IL-8, CD123, dan sel Natural Killer 
(Ramesh dkk., 2004). Oleh karena itu dilakukannya penelitian ini 
adalah untuk mengetahui apakah benzo[a]pyrene dapat 
mempengaruhi produksi dari sel Natural Killer , CD123, IL-8 
terhadap mencit pasca vaksinasi campak.  
     
1.2 Rumusan Masalah 
Adapun rumusan masalah pada penelitian ini diantaranya adalah : 
1. Bagaimana pengaruh benzo[a]pyrene terhadap jumlah relatif 
sel Natural Killer terhadap mencit (Mus musculus) pasca 
vaksinasi campak? 
2. Bagaimana pengaruh benzo[a]pyrene terhadap jumlah relatif 
sel dendritik plasmacytoid CD123 yang mengekspresikan IL-
8 terhadap mencit (Mus musculus) pasca vaksinasi campak? 
 
1.3 Tujuan Penelitian 
Adapun tujuan pada penelitian ini diantaranya adalah : 
1 Mengetahui pengaruh benzo[a]pyrene terhadap jumlah sel 
relatif sel Natural Killer pada mencit (Mus musculus) pasca 
vaksinasi campak. 
2 Mengetahui pengaruh benzo[a]pyrene terhadap jumlah sel 
relatif sel dendritik plasmacytoid CD123 yang 
mengekspresikan IL-8 terhadap mencit (Mus musculus) pasca 
vaksinasi campak 
 
1.4 Manfaat Penelitian 
Adapun manfaat dari penelitian ini diantaranya 
1. Dapat menjadi pengetahuan baru bahwa senyawa yang 
terkandung dalam polutan yaitu Benzo[a]pyrene dapat 
berpengaruh terhadap kerja dari vaksin campak bedasarkan 
jumlah relatif sel immunokompeten. 
2. Dapat dijadikan sebagai acuan untuk perkembangan teknologi 
pembuatan vaksin di masa mendatang sehingga kedepannya 
dapat memproduksi vaksin yang dapat mencegah penyakit 




2.1 Sel Natural Killer  
Sel Natural killer (NK) merupakan sel yang berperan dalam 
mekanisme sistem imun innate yang berfungsi untuk mengenali dan 
membunuh infeksi virus dan sel tumor (Smyth dkk., 2002). Sel 
Natural Killer tersebar luas pada setiap jaringan. Pada limfa tikus 
terdapat sekitar 2% dan pada paru-paru tikus terdapat 10%. Sedangkan 
pada darah perifer manusia sekitar 2-8%. Umur sel Natural Killer 
didalam tubuh manusia berkisar sekitar 2 mingguan (Vivier dkk., 
2008). Interaksi sel NK dan sel dendritik selain untuk mengaktivasi 
sitokin sebagai pro-inflamasi juga berfungsi sebagai aktivasi selular 
dan pematangan sel-sel sitokin. 
 Sel Natural Killer memiliki reseptor yang memiliki signal 
penghambat dan aktivasi dimana signal dari resptor ini dapat 
mengenali ligan-ligan dari sel target. Keseimbangan antara signal 
penghambat dan aktivasi sel Natural Killer menentukan aktivasi dari 
sel Natural Killer. Sel Natural Killer memiliki tiga reseptor utama 
diantaranya yaitu natural cytotoxicity receptors (NCRs), C-type lectin 
(CD94/NKG2), dan killer cell immunoglobulin-like receptors (KIRs). 
Natural cytotoxicity receptor (NCRs) berfungsi untuk signal aktivasi 
pada sel Natural Killer, disamping itu C-Type Lectin  dan KIRs 
berfungsi sebagai sinyal pengambat dan pengaktivasi pada sel Natural 
Killer.  Dari ketiga reseptor yang dimiliki oleh sel Natural Killer yang 
paling penting yaitu signal penghambat dari reseptor penghambat 
KIRs (killer cell immunoglobulin-like receptor) dan NKG2A kedua 
reseptor ini berfungsi dalam mengenali MHC I pada sel target 
(Gambar 1) (Lopez dkk.,2017).  
Mekanismenya mendegradasi sel-sel abnormal sel NK memiliki 2 
reseptor yaitu Activation Receptor yang berikatan dengan ligand dari 
sel abnormal tersebut. Selanjutnya, sel NK menjadi teraktivasi dan 
akhirnya menginduksi sel target tersebut untuk mengalami apoptosis. 
Sedangkan reseptor yang kedua disebut dengan Inhibition Activation 
Receptor dimana resptor ini hanya khusus mengenali MHC I dengan 
CD94/NKG4 heterodimer. Sehingga menyebabkan sel NK tidak 
teraktivasi dan tidak membunuh sel normal. Dalam menjalankan 
fungsi sel Natural Killer langsung membunuh antigen yang masuk 
kedalam tubuh tanpa melalui bantuan dari MHC I  (Meresse dkk., 
2006). Sel Natural killer yang berasal dari bone marrow akan 
disirkulasikan dalam darah. Selanjutnya sel Natural Killer melewati 
nodus limfa dan masuk melalui ruang parafolikular. Selanjutnya 
diaktivasi sel pro-NK dan mengalami pematangan menjadi dua sel 
yaitu CD56 bright dan CD56dim pada manusia.  
 
 (Janeway dkk.,2001). 




 IL-8 merupakan salah satu sitokin proinflamasi yang berfungsi 
untuk menarik sel imun ke tempat terjadinya inflamasi.Adapun sel 
yang ditarik seperti sel neutrofil, sel T, eosinofil, basofil dan monosit 
oleh karena itu IL-8 sering disebut sebagai kemokin. Kemokin 
merupakan sitokin yang mempunyai kemampuan kemoatraktan atau 
menarik sel-sel imunokompeten ke tempat terjadinya inflamasi. IL-8 
merupakan sitokin  yang dihasilkan secara langsung saat adanya 
infeksi beberapa sel salah satunya sel dendritik. Kemokin mempunyai 
berbagai fungsi yaitu diferensisi dari sel T melalui interaksi langsung 
pada sel maupun interaksi secara tidak langsung. Interaksi secara tidak 
langsung ini dengan disekresikan oleh sel APC (Turner dkk., 2014). 
IL-8 dapat berikatan dengan dua reseptor yang berada pada 
permukaan neutrofil dan sel T. Kedua reseptor tersebut yaitu IL-8R1 
yang terdiri dari IL-8 Alpha yang sering disebut dengan CXCR1. Dan 
reseptor IL-8R2 terbentuk dari IL-8R betha yang disebut CXCR2. 
CXCR2 dapat berikatan dengan empat kemokin selain IL-8. 
Sedangkan untuk CXCR1 hanya dapat berikatan dengan IL-8 saja. 
Pada manusia, IL-8 adalah salah satu dari lima belas anggota keluarga 
kemokin CXC yang sebagian besar dikodekan pada kromosom 4q, 
mencakup wilayah sekitar 2,5 Mb [2]. Gen IL-8 (CXCL8) telah 
dipetakan ke 4q12-q21 dengan menggunakan hibridisasi sel somatik 
dan hibridisasi in situ. CXCL8 memiliki 3211 basa dan dikodekan 
pada 4 ekson. Monosit / makrofag, sel epitel, sel otot polos dan sel-sel 
endotel semua bisa menghasilkan IL-8. Itu ada dalam dua isoform; 
bentuk asam amino 72 berasal dari sel-sel endotel dan lebih banyak 77 





Gambar 2. Struktur protein dari IL-8 pada manusia. 
2.3 CD123 
CD123 ini merupakan marker dari sel dendritik plasmacytoid. 
CD123 ini juga merupakan rantai α dari reseptor IL-3 (Morreti dkk., 
2001). Reseptor ini merupakan reseptor heterodimer yang terdiri dari 
rantai α dan β yang juga ditemukan pada IL-5 dan reseptor GM-CSF. 
protein yang dikodekan oleh gen IL3RA adalah subunit interleukin 
3 spesifik dari reseptor sitokin heterodimerik. Reseptor terdiri dari 
subunit alfa spesifik ligan dan subunit beta transdeling sinyal yang 
dibagi oleh reseptor untuk interleukin 3 (IL3), faktor penstimulasi 
koloni 2 (CSF2 / GM-CSF), dan interleukin 5 (IL5). Pengikatan 
protein ini ke IL3 bergantung pada subunit beta. Subunit beta 
diaktifkan oleh ikatan ligan, dan diperlukan untuk aktivitas biologis 
IL3. Gen IL3RA dan gen yang mengkodekan rantai stimulasi 
reseptor 2 kelompok reseptor koloni (CSF2RA) membentuk gugus 
gen reseptor sitokin di daerah pseudoautosomal X-Y pada 
kromosom X atau Y (NCBI,2017).  Ketika CD123 berikatan dengan 
IL-3 maka akan meningkatkan kelangsungan hidup dari suatu sel, 
merangsang proliferasi, dan mencegah kematian sel yang 
disebabkan oleh apoptosis (Morreti dkk., 2001). Selain itu juga 
CD123 diekspresikan secara rendah oleh monosit, eosinophil dan 
myeloid sel dendritik. Pada beberapa penelitian CD123 terekspresi 
sangat tinggi pada pasien penderita leukemia myeloid yang akut. 
CD123 berperan penting dalam mengatur proliferasi hematopoietik 
stem sel.(Wen Du dkk.,2014). Pada sel hematopoietik CD123 
menstimulasi siklus sel untuk melakukan diferensiasi dan 
menghambat apoptosis sel. CD123 terekspresi secara berlebihan 
pada penderita leukemia dan terekspresi secara rendah pada sel 
punca (stem cell) hematopoietik yang normal (Leila, 2015). CD123 
paling banyak ditemukan di beberapa organ tubuh seperti usus 
buntu, sumsum tulang, lemak, empedu, paru-paru, nodus limfa, 
spleen, kantong kemih (NCBI,2017).  
 
1.4 Sel dendritik Plasmacytoid 
Sel dendritik plasmacytoid merupakan salah satu subset dari sel 
dendritik. Sel dendritik plasmacytoid dapat disebut sebagai APC 
(antigen precenting cell). Fungsi APC sendiri yaitu untuk memediasi 
respon imun adaptif dengan menginduksi sel T melalui molekul 
MHC II. Selain itu pDC juga berfungsi mengenali PAMP (pathogen-
associated molecular pathway) seperti viral single-strand RNA 
melalui TLR 7 dan bakteri CpG nucleotide DNA sequence. Selain 
itu juga dapat mensekresikan IFN-I, IL-6, IL-8, dan TNF-α dalam 
jumlah besar dalam merespon infeksi ( Rogers dkk., 2013). Dalam 
merespon antigen yang berupa virus campak ada dua signaling 
pathway yang bekerja di dalam sel pDC. Virus campak merupakan 
jenis Morbillivirus yang memiliki single-stranded RNA (Moss dkk., 
2009).  
Virus campak akan berinteraksi dengan pDC masuk kedalam 
sel kemudian di endosome akan berinteraksi dengan resptor TLR7 
yang kemudian membentuk MyD88 (myeloid differentiation 
primary respon protein 88) (Gambar 3). MyD88 merekrut IRAK 4 
(Interleukin-1 receptor-associated kinase 4) yang berikatan IRAK1 
atau 2 yang akan mengaktivasi TRAF6 (TNF receptor associated 
factor 6) yang akan meregulasi Protein ubiquitin NF-kappa-B-
essential modulator (NEMO) dan akan berikatan dengan nuclear 
kappa-B-kinase sub unit alpha dan beta untuk membentuk IκB 
kinase komplek akan menghasilkan NFκB. NFκB akan masuk 
kedalam nukleus dan bertindak sebagai promotor tranksripsi dari 
sitokin proinfalamasi (Lombardi & Khaiboullina, 2014). Selain 
mekanisme PAMP pDC juga dapat mengenali antigen melalui 
presentasi dari MHC II. Di mana saat masuk kedalam sel antigen di 
degradasi menjadi peptida yang kemudian peptida tersebut akan 
berikatan dengan MHC II yang nantinya akan mengaktifkan sel T 
naive dan mensekresikan sitokin proinflamasi (Blum dkk., 2013). 
 
2.5 Benzo[a]pyrene  
 Benzo[a]pyrene merupakan senyawa polycyclic aromatik 
hidrokarbon yang terdiri dari benzene dan pyrene. Benzo[a]pyrene 
merupakan senyawa kimiawi yang bersifat karsinogenik. 
Benzo[a]pyrene merupakan senyawa PAH (Polycyclic Aromatic 
Hydrocarbon) yang bersifat karsinogenik yang apabila masuk dan 
tertimbun ke dalam tubuh dalam waktu lama dapat menyebabkan 
kanker. Benzo[a]pyrene senyawa kimia yang masuk ke dalam tubuh 
melalui paparan langsung dengan asap kendaraan bermotor Selain 
itu benzo[a]pyrene juga dapat mengkontaminasi pada makanan. 
Kontaminasi benzo[a]pyrene terhadap makanan muncul dari dua 
sumber yaitu lingkungan dan teknik pengolahan makanan. Makanan 
yang tidak diolah contohnya seperti sayuran, buah-buahan 
 
 
(Lombardi dan Khaiboullina, 2014) 
Gambar 3. Mekanisme respon pDC terhadap virus. 
benzo[a]pyrene. Sedangkan untuk pengolahan makanan cara 
pemasakan, suhu, waktu dapat mempengaruhi pembentukan 
benzo[a]pyrene (Ramesh dkk., 2004). Mekanisme masuknya 
benzo[a]pyrene ke dalam tubuh yang dapat mempengaruhi sistem 
imun yaitu  akan mengaktifkan gen CYP1A1/B1 yang akan 
mengaktivasi enzim CYP1A1/B1 dimana enzim tersebut mengubah 
BAP menjadi BPDE (BaP 7,8 diol, 9,10 epoksida) yang dapat 
mempengaruhi ekspresi gen yang terkait dengan sel-sel 
imunnokompeten (Ramesh dkk., 2004).  
Enzim CYP1A1 merupakan enzim yang mampu memetabolisme 
PAH. Induksi adanya enzim ini dipengaruhi oleh AhR (Reseptor Aril 
hidrokarbon) yang merupakan faktor transkripsi dari enzim 
CYP1A1. AhR dapat teraktivasi karena PAH (Benzo[a]pyrene) 
merupakan salah satu ligannya. Benzo[a]pyerene diketahui dapat 
menyebabkan limfoid atrophy. Apabila dalam dosis yang rendah 
masuk ke dalam tubuh benzo[a]pyrene dapat meningkatkan aktivitas 
dari sel-sel imunokompeten. Sedangkan pada dosis yang cukup 
tinggi benzo[a]pyerene dapat menyebabkan supresi pada beberapa 
sel-sel immunokompeten.  
 
2.6 Penyakit dan Vaksin Campak 
Penyakit campak merupakan penyakit yang disebabkan oleh 
virus campak jenis morbilli virus yang merupakan famili dari 
Paramyxoviridae. Virus ini merupakan virus yang sangat infeksius 
dan menular melalui udara ketika penderita batuk. Stelah masa 
inkubasi virus selama 2 minggu. Gejala penyakit akan mulai muncul 
seperti demam dan batuk. Beberapa hari kemudian diikuti dengan 
munculnya ruam-ruam merah pada kulit. 
Vaksin campak merupakan vaksin yang diberikan untuk tujuan 
pencegahan terhadap penyakit campak. Vaksinasi campak disebut 
juga sebagai MMR (Measles, Mumps dan Rubella). Vaksin campak 
direkomendasikan diberikan pada anak usia 9 bulan dan vaksin 
penguatnya diberikan pada usia 2 tahun. Namun apabila vaksin 
campak diberikan pada usia 15 bulan maka tidak perlu diberikan 
vaksin campak kembali pada usia 2 tahun. tetapi,  diberikan pada 
usia 5-6 tahun. Vaksin campak berfungsi untuk melindungi terhadap 
campak pada tahun 1960an.  Vaksin campak ini diberikan pada 
manusia dengan injeksi subkutan. Vaksin campak tidak boleh 
diberikan pada penderita TBC, ibu hamil, pasien transpalasi organ, 
pengobatan immunosupresif dan anak yang sejak lahir menderita 
HIV. Reaksi yang ditimbulkan dari hasil imunisasi vaksin campak 
yaitu demam yang terjadi selama 7-12 hari (Halim,2016). Seperti 
yang telah dikatakan sebelumnya vaksin campak bertujuan untuk 
melindungi diri dari penyakit campak. Penyakit campak merupakan 
penyakit yang mudah menular. Penyakit campak disebabkan oleh 
virus. Penyakit campak dapat menular dengan cepat melalui batuk 
dan bersin. Gejala yang ditimbulkan oleh penyakit campak yaitu 
demam tinggi, batuk, pilek, mata merah dan berair (Cdc,2017). 
Campak merupakan penyakit infeksi yang serius, yang tidak 
bisa diobati dengan antivirus apabila sudah terinfeksi. Penyakit 
campak dapat menyebabkan beberapa komplikasi di hampir setiap 
sistem organ seperti kebutaan, pembengkakan otak, diare berat, 
infeksi telinga,dan  pneumonia (Ecdc,2017). Campak disebabkan 
oleh virus yang dapat menyebar melalui batuk dan bersin (Perry dan 
Hasley,2004). Virus campak masuk melalui saluran pernafasan 
selanjutnya virus akan masuk ke dalam limfa. Di dalam limfa itulah 
virus melakukan amplifikasi yang akhirnya menyebabkan viremia 
(Adanya virus di dalam sel darah). Vaksin campak pertama kali 
dikembangkan ketika virus campak (Edmonston-B strain) pertama 
kali berhasil diisolasi di dalam kultur sel embrio anak ayam pada 
tahun 1954 di Amerika. Pada percobaan klinik pertama kali 
menunjukan bahwa vaksin dapat bekerja secara efektif menghambat 
virus campak tetapi menimbulkan efek ruam pada kulit. Pada tahun 
1963-1968 vaksin campak ditarik dari peredaran dikarenakan telah 
ada strain virus campak baru yang menginfeksi. Selanjutnya hingga 
sekarang vaksin campak yang beredar berasal dari virus strain 
Schwartz. (Goodson dan Jane,2015).  
 
2.7 Flowcytometri 
Flow cytometri adalah suatu metode yang dapat digunakan untuk 
menghitung dan meneliti partikel-partikel mikroskopis seperti sel 
dan kromosom  di dalam suatu suspensi . Sel dilabel fluorosen, 
dilewatkan melalui melalui suatu celah yang ditembus oleh sinar. 
Setiap sel yang melewati berkas sinar laser menimbulkan sinyal 
elektronik yang dicatat oleh instrumen sebagai karakteristik sel 
bersangkutan. Setiap karakteristik molekul pada permukaan sel 
manapun yang terdapat di dalam sel tersebut akan  diidentifikasi. 
Flow cytometry secara rutin digunakan dalam diagnosis kesehatan, 
namun memiliki banyak aplikasi lain dalam penelitian dan praktek 
klinis. Metode flow cytometry terus berkembang sejalan  dengan 
perkembangan elektrik komputer dan reagen, termasuk 
digunakannya monoklonal antibody. Sampai saat ini, pengukuran 
dengan flow cytometry menggunakan label flouresensi, selain 
mengukur jumlah, ukuran sel, juga dapat mendeteksi petanda 





Gambar 4. Alat Flowcytometer 
 
Penggunaan flow cytometry dapat memberikan informasi yang 
penting pada klinis untuk membantu untuk menegakkan diagnosa 
suatu penyakit, ataupun untuk memonitor keadaan dari suatu 
penyakit. Jumlah absolut sel CD 4 merupakan pengukuran yang 
penting untuk memprediksi, menentukan derajat, dan memonitoring 
progresifitas  serta respon terhadap pengobatan pada infeksi. Jumlah 
CD 4 adalah indikator yang paling diandalkan untuk prognosis 
(Hartono,2013). 
Secara umum, metode flow cytometry adalah pemeriksaan di 
mana sel-sel dari sampel masuk dalam suatu flow chamber, dibungkus 
oleh cairan pembungkus, kemudian dialirkan melewati suatu celah 
atau lubang dengan ukuran kecil yang memungkinkan sel lewat satu 
demi satu, kemudian dilakukan pengukuran. Sel yang keluar dari 
aliran tersebut kemudian melewati medan listrik dan dipisahkan 
menjadi tetesan-tetesan sesuai dengan muatannya, kemudian 
ditampung ke dalam beberapa saluran pengumpul yang terpisah. Ini 
disebut cell sorting. Ada dua cara pengukuran sel yang digunakan 
pada alat-alat tersebut, yaitu impedansi listrik (electrical impedance) 
dan pendar cahaya (light scattering).  Prinsip impedansi listrik adalah 
penghitungan jumlah dan ukuran sel dengan cara mengukur perubahan 
tahanan listrik yang diakibatkan oleh sel sewaktu melalui celah yang 
sempit. Perubahan itu kemudian dideteksi oleh alat sensor. Sel-sel 
darah terlebih dahulu disuspensikan dalam medium elektrolit yang 
bersifat tidak konduktif. Pada waktu sel darah melewati celah dimana 
pada kedua sisinya terdapat elektroda beraliran listrik konstan, akan 
terjadi perubahan tahanan listrik di antara kedua elektroda tersebut. 
Hal ini mengakibatkan timbulnya pulsa listrik (Hartono, 2013). 
 
2.9 Mencit (Mus musculus) 
Mencit (Mus musculus) merupakan hewan yang sering digunakan 
untuk penelitian di bidang biomedis. Mencit digunakan karena 
memiliki keadaan fisiologis yang hampir sama dengan keadaan 
fisiologis manusia (Gaskill dkk., 2013). Mencit merupakan alat 
penelitian yang penting untuk pemodelan dan pengembangan penyakit 
manusia di laboraturiom. Meskipun ada perbedaan dalam ukuran dan 
penampilan mencit memiliki kesamaan genetik yang berbeda dengan 
manusia. Selain itu kemampuan reproduksi mereka yang cepat 
membuat mencit menjadi mamalia yang efisien dan ekonomis untuk 
penelitian ilmiah.  Pada umumnya mencit hidup dekat dengan 
manusia. Mencit biasanya dapat ditemukan di dalam rumah, lumbung, 
lahan pertanian dan bAhkan diantara mereka ada yang ditemukan di 
dalam hutan. Mencit memiliki lebar tubuh berkisar antara 65-95 mm. 
sedangkan untuk panjang tubuh dari mencit berkisar antara 60-105 
mm. mencit memiliki bulu berwarna putih dan memiliki ekor. Mencit 
memiliki berat badan sekitar 20-40 gram. Secara reproduksi mencit 
memiliki kematangan seksual pada usia 5-7 minggu. Rentang hidup 
rata-rata dari mencit sekitar 2 tahunan. Dari sekian banyak strain dari 
mencit (Mus musculus) yang sering digunakan untuk penelitian 
biomedis yaitu mencit dengan strain Mus musculus domesticus 
dikarenakan mencit strain tersebut memiliki tingkat adaptasi yang 
tingi dan memiliki ciri-ciri fisiologis yang relevan dengan banyaknya 
penyakit yang ada pada manusia (Vandenbergh, 2000). 
 
(Gaskil dkk., 2013). 




3.1 Waktu dan Tempat 
Penelitian dilaksanakan pada  November 2017 – Februari 2018 di 
Laboratorium Fisiologi Hewan, Gedung Biologi Molekuler Jurusan 
Biologi, Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam, 
Universitas Brawijaya, Malang. Pemeliharaan dan perlakuan hewan 
coba dilaksanakan di Animal Room, Unversitas Brawijaya. 
 

























Gambar 6. Kerangka kerja penelitian 
 
Pewarnaan intraselular dan ekstraselular (Natural Killer, IL-8, 
CD123) dan  Analisis Flow cytometri  
Mencit (Mus musculus) BALB/c 
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Pengaruh Benzo[a]pyrene terhadap kadar Natural Killer, IL-8 dan 
CD123 pada mencit (Mus musculus)yang dinjeksi vaksin campak. 
B 
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3.3 Deskripsi Hewan Coba 
Hewan coba yang digunakan pada penelitian ini yaitu mencit (Mus 
musculus) BALB/C berusia 2 minggu. Mencit ini dalam keadaan 
pathogen free yang dibeli dari kota Jember, Jawa Timur. Keseluruhan 
mencit yang digunakan berjenis kelamin betina. mencit diberi makan 
dan dirawat di dalam kandang yang layak dengan keadaan bersih. 
Selain itu, mencit mendapatkan pencahayaan yang mencukupi. 
Sebelum diberi perlakuan mencit diaklimatisasi selama 2 minggu. 
 
3.4 Rancangan Penelitian 
Rancangan penelitian yang digunakan dalam penelitian ini yaitu 
rancangan acak lengkap (RAL). Mencit BALB/C diberi empat 
perlakuan (Tabel 1). Masing-masing perlakuan terdiri dari enam 
ulangan. Sehingga jumlah sampel yang digunakan pada penelitian ini 
24 sampel. Mencit pada penelitian ini dibagi berdasarkan empat 
perlakuan yaitu Kontrol, Vaksin Campak, Vaksin Campak dan 
Benzo[a]pyrene, dan Benzo[a]pyrene. Perlakuan Vaksin campak  
diinjeksikan secara subcutan pada masing-masing perlakuan sekali 
injeksi. Sedangkan untuk mencit perlakuan  Benzo[a]pyrene  di injeksi 
intraperitoneal sebanyak 9 kali injeksi selama 5 minggu secara 
intraperitoneal. Selanjutnya mencit akan diisolasi organ spleen. 
Kemudian sel limfosit yang berasal dari organ spleen diberi 
perwarnaan ekstraseluler (CD123, Natural killer) dan intraseluler (IL-
8) dengan antibodi spesifik yang selanjutnya dilakukan analisis 
menggunakan flow cytometry. Hasil selanjutnya akan dianalisis 
menggunakan program SPSS. 
 
3.5 Persiapan Dosis Benzo[a]pyrene dan Vaksin Campak 
Dosis benzo[a]pyrene yang digunakan pada penelitian ini sebesar 
20 mg/kgBB. Dosis benzo[a]pyrene tersebut dilarutkan ke dalam 
minyak jagung ini disebut larutan stok. Larutan stok sebelum 
digunakan dihangatkan terlebih dahulu. Dosis untuk vaksin campak 
(Biofarma) komposisi terdiri atas virus campak kering, kanimisin 
sulfat dan eritromisin sama yaitu 20 mg/kgBB dan dilarutan pada 





Tabel 1. Kelompok perlakuan mencit 
 











Mencit normal di injeksi minyak 
jagung 
Mencit di injeksi vaksin campak 20 
mg/kgBB mencit 
Mencit di injeksi vaksin campak + 
Benzo[a]pyrene 20 mg/kg BB 
mencit. Vaksinasi hanya dilakukan 
sekali. Benzo[a]pyrene setiap 
seminggu 2 kali 
Mencit di injeksi Benzo[a]pyrene 20 
mg/kg BB mencit seminggu 2 kali  
 
3.6  Injeksi Benzo[a]pyrene dan Vaksin Campak  
 Benzo[a]pyrene diinjeksi secara intraperitoneal selama 3 hari 
sekali, selama 5 minggu. Benzo[a]pyrene diinjeksi pada perlakuan 
Benzo[a]pyrene dan Vaksin & Benzo[a]prene. Vaksin campak 
(Biofarma) diinjeksikan sekali saja di awal perlakuan secara subcutan. 
Vaksin campak diinjeksi pada perlakuan Vaksin dan Vaksin & 
Benzo[a]pyrene. 
 
3.7 Isolasi Sel Limfosit 
Mencit yang telah diberi perlakuan selama 5 minggu di dislokasi 
bagian leher. Selanjutnya diisolasi organ spleen. Spleen dicuci 
menggunakan PBS. Kemudian spleen dihomegenasi dengan pangkal 
spuit searah jarum jam. Homogenat spuit dimasukkan ke dalam tabung 
propilen. Kemudian ditambahkan PBS hingga volume 10 ml. Di 
sentrifugasi dengan kecepatan 2500 rpm, suhu 10oC selama 5 menit. 
kemudian supernatant dibuang dan pelet ditambahkan dengan 1 ml 
PBS. 
 
3.8 Staining Antibodi Ekstraselular dan Intraselular 
Pewarnaan antibody. Sisa pelet disentrifugasi dengan kecepatan 
2500 rpm, suhu 10oC selama 5 menit. Kemudian supernatant dibuang 
dan pelet ditambahkan 50 µl antibodi CD123 (Biolegend, San Diego) 
Natural Killer (Biolegend). kemudian diresuspensi dan diinkubasi 
selama 20 menit dan ditambahkan PBS 400 µl. Kemudian pelet 
dimasukkan kuvet dan dianalisa dengan Flow ctyometry. Kemudian 
untuk analisis intraselular pelet diinkubasi selama 20 menit dan 
ditambahkan cytofix. Kemudian pelet di inkubasi selama 20 menit. 
kemudian ditambahkan washperm 50 µl. Di sentrifugasi dengan 
kecepatan 2500 rpm, suhu 10oC selama 5 menit. ditambahkan 
antibody intraselular IL-8 (Biolegend).  Di inkubasi selama 20 menit 
dan ditambahkan PBS 40 µl kemudian running menggunakan Flow 
cytometry. 
 
3.9 Analisis Data  
Analisis perhitungan jumlah sel relatif dari flow cytometri dengan 
software CellQuestBD. Analisis statistik menggunakan software 
SPSS 16.0 for Windows.  Data dianalisis menggunakan uji One Way 
ANOVA dengan nilai signifikansi 0,05. Selanjutnya data diuji 
menggunakan Post-Hoct Tukey HSD untuk mengetahui beda nyata 
antar perlakuan dengan signifikansi 0,05.   
 
 
BAB IV  
HASIL DAN PEMBAHASAN 
4.1 Pengaruh Benzo[a]pyrene Terhadap Jumlah Relatif Sel 
Dendritik Plasmacytoid CD123+IL8+ Pasca Vaksinasi Campak 
Pada penelitian ini menggunakan jumlah relatif CD123 dan IL-8 
pada total sel limfosit. Menurut Haisheng dkk (2015) CD123 
merupakan marker dari sel dendritik plasmacytoid. Sel dendritik 
merupakan Antigen Presenting-cell (APC) yang nantinya dapat 
menginduksi aktivasi dari sel T saat antigen masuk ke dalam tubuh. 
Sel dendritik memiliki beberapa jenis subset salah satunya yaitu 
plasmacytoid. Sel dendritik plasmacytoid bertindak sebagai PAMPs 
(Pathogen-associated molecular pattern) pada berbagai macam 
patogen seperti virus dan bakteri. Sel ini memiliki berbagai macam 
pengenalan pada setiap virus dan bakteri yang masuk. Karena sel ini 
memiliki reseptor yang berbeda pada setiap patogen yang masuk. 
Macam-macam reseptor yang terdapat di dalam sel dendritik 
plasmacytoid ini yaitu TLR7, TLR9, TLR3, TLR8. Reseptor-reseptor 
tersebut akan memediasi sel dendritik untuk mensekresikan IFN tipe 
1 (Chistiakov dkk., 2014). Adapun sitokin dan kemokin yang di 
hasilkan dari sel dendritik plasmacytoid diantaranya IL-6, TNF-α, 
IFN-α dan IL-8 (Peter dkk.,2008).  
IL-8 merupakan kemokin yang mempunyai daya kemoatraktan 
yang berfungsi untuk menarik sel-sel imun ke tempat terjadinya 
infalamasi di dalam tubuh (Luster,2002). Bedasarkan hasil analisis 
yang telah dilakuan (Gambar 9) pada perlakuan vaksin dan vaksin 
benzo[a]pyrene tidak terdapat beda yang signifikan (analisis statistik 
p>0,05). Pada perlakuan vaksin jumlah sel relatif sebesar 1,245% 
sedangkan untuk perlakuan vaksin benzo[a]pyrene sebesar 1,236%. 
Pada kedua perlakuan tersebut ada kesamaan dimana kesamaan 
tersebut diduga karena vaksin dan benzo[a]pyrene sama-sama memicu 
respon imun dari sel dendritik plasmacytoid. Benzo[a]pyrene yang 
awalnya merupakan immunosupresan pada penelitian ini justru 
meningkatkan aktivitas sistem imun khususnya sel dendritik 
plasmacytoid. Pernyataan tersebut juga didukung dari hasil perlakuan 
kontrol dibandingkan dengan benzo[a]pyrene dan vaksin dimana pada 
kedua perlakuan tersebut juga tidak terdapat beda yang signifikan 
(analisis statistik p>0,05). Jumlah relatif sel terdapat peningkatan pada 
perlakuan kontrol sebesar 0,188% sedangkan benzo[a]pyrene sebesar 
0,835%. Adanya beda tersebut diduga karena benzo[a]pyrene hanya 
memicu respon imun. hal tersebut dapat terjadi karena dosis yang 
digunakan pada penelitian ini (20mg/kg BB) belum cukup untuk 
membuat benzo[a]pyrene bertindak sebagai immunosupressan. 
Menurut Ramesh dkk (2004) senyawa Benzo[a]pyrene dapat 
menyebabkan sitotoksik pada sel-sel imun pada dosis 50-100 mg/kg 
BB. Tetapi Benzo[a]pyrene pada dosis di bawah 50 mg/kgBB dapat 
memicu respon imun di dalam tubuh. Pada perlakuan kontrol dengan 
vaksin juga tidak terdapat beda yang signifikan (uji statistik p<0,05).  
Virus campak akan berinteraksi dengan pDC masuk kedalam sel 
kemudian di endosome akan berinteraksi dengan resptor TLR7 yang 
kemudian membentuk MyD88 (myeloid differentiation primary 
respon protein 88). MyD88 merekrut IRAK 4 (Interleukin-1 receptor-
associated kinase 4) yang berikatan IRAK1 atau 2 yang akan 
mengaktivasi TRAF6 (TNF receptor associated factor 6) yang akan 
meregulasi protein ubiquitin NF-kappa-B-essential modulator 
(NEMO) danakan berikatan dengan nuclear kappa-B-kinase sub unit 
alpha dan beta untuk membentuk IκB kinase komplek akan 
menghasilkan NFκB (Gambar 7). 
NFκB akan masuk kedalam nukleus dan bertindak sebagai 
promotor tranksripsi dari sitokin proinfalamasi (Lombardi dan 
Khaiboullina, 2014). Sedangkan untuk benzo[a]pyrne sel dendritik 
plasmacytoid berperan sebagai APC (Antigen Precenting Cell) dengan 
bantuan MHC II yang nantinya akan dikenali oleh sel T CD4 yang 
akan menginduksi aktivasi dari sitokin dan kemokin proinflamsi salah 
satunya yaitu IL-8. Seperti yang diketahui bahwa MHC II sendiri 
berada di dalam sel  yang di produksi di dalam retikulum endoplasma. 
Kemudian MHC II akan di transfer ke endosome saat terdapat 
antigen yang masuk dan telah di degradasi menjadi peptida. Setelah 
antigen menjadi peptida akan berikatan dengan MHC II dan akan di 
presentasikan pada permukaan sel yang nantinya akan menginduksi 
aktivasi dari sel T CD4 (Blum dkk.,2013). Dengan demikian dapat 
diduga bahwa adanya beda yang signifikan antara perlakuan kontrol 
dengan perlakuan vaksin benzo[a]pyrene terletak pada perbedaan 
signaling antara vaksin dan benzo[a]pyrene di dalam sel dendritik 
plasmacytoid dalam menghasilkan IL-8. 
 
 
(Lombardi & Khaiboullina, 2014) 












                                
 
 
Gambar 8. Hasil flowcytometri jumlah relatif sel dendritik 
plasmacytoid CD123+IL-8+. Ket : K = Kontrol, B = 

















Gambar 9. Hasil uji statistik jumlah sel relatif dendritik plasmacytoid 
CD123+IL-8+. Keterangan : K = Kontrol, B = 
Benzo[a]pyrene, V = Vaksin, VB = Vaksin + 
Benzo[a]pyrene. 
  
Pada penelitian ini vaksin juga dianggap sebagai antigen sehingga 
dapat memicu respon imun di dalam tubuh. Respon imun pada sel 
dendritik plasmacytoid merupakan suatu mekanisme yang kompleks. 
Sedangkan untuk perlakuan kontrol dengan vaksin benzo[a]pyrene 
terdapat beda nyata Pada saat antigen masuk ke dalam tubuh dengan 
cara memfagosit antigen tersebut. Selanjutnya antigen tersebut akan 
berikatan dengan TLR9 atau TLR7 (Toll-like receptor 9 signaling 
pathway) di dalam endosome. Kemudian akan menginisiasi aktivasi 
dari MyD88 (Myeloid differentiation factor 88) yang kemudian 
mengaktivasi multi-protein signal complex dan mengaktivasi NF-κb 
(nuclar factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cell) yang 
akan menseksresikan sitokin dan kemokin diantaranya yaitu IL-8,IL-
6 (Swiecki dan Colonna,2015). Pada perlakuan kontrol dengan vaksin 
benzo[a]pyrene mengalami kenaikan dan beda yang signifikan 
(Analisis statistik p<0,05). Perbedaan tersebut di duga karna adanya 
dua mekanisme respon imun yang berbeda terhadap dua senyawa 
yaitu vaksin. Pada penelitian ini vaksin campak yang digunakan 
berupa live attenuated vaksin yang mana oleh sel dendritik 
plasmacytoid direspon dengan signaling yang berbeda dengan 
benzo[a]pyrene.  
 
4.2 Pengaruh Benzo[a]pyrene Terhadap Jumlah Relatif Sel NK  
Pasca Vaksinasi Campak 
Sel NK (Natural killer) merupakan salah satu subset dari sel 
limfosit yang berfungsi dalam respon imun innate yang berperan 
dalam mendegradasi sel yang terinfeksi virus dan tumor. Sel NK 
memiliki dua macam reseptor yang penting dalam mengenali sel 
target. Kedua reseptor disebut sebagai inhibitor dan activation  
reseptor. Pada saat sel normal atau sel yang tidak terinfeksi virus dan 
tumor, sel tersebut akan mengekspresikan MHC I pada 
permukaannya. Adanya MHC I ini menyebabkan tersekresinya 
inhibitory NK-cell receptor (iNKRs) sehingga sel NK tidak akan 
mengeleminasi sel normal tersebut. iNKRs ini merupakan reseptor 
yang spesifik terhadap MHC I. iNKRs terdiri dari dua famili yaitu the 
killer-cell immunoglobulin-like receptor (KIR) dan C-type-lectin. 
Activation reseptor akan teraktivasi saat mengenali sel yang terinfeksi 
virus dan tumor.  
Pada saat sel terinfeksi virus atau tumor pada permukaan sel 
tersebut ekspresi MHC I akan berkurang sehingga iNKRs tidak 
tersekresi sehingga menyebabkan activation reseptor yang selanjutnya 
akan berikatan dengan ligand sel target yang nantinya sel NK ini akan 
melisiskan sel yang terinfeksi tersebut. Yang termaasuk dalam 
activation reseptor diantaranya yaitu natural cytotoxicity receptor 
(NCRs) NKp30, NKp44 danNKp46 (Fauci dkk., 2005). Dalam 
pertahanan mengatasi infeksi virus sel NK memiliki dua macam 
mekanisme yaitu secara langsung dan tidak langsung. Mekanisme 
secara langsung ketika virus masuk kedalam tubuh suatu uprotein 
regulator yaitu IFN type I dimana protein ini dapat di sekresikan oleh 
sel yang berperan dalam respon imun innate diantaranya sel dendritik, 
sel makrofag, dan sel NK sendiri. Saat vaksin campak yang berupa 
virus yang telah dilemahkan (live attenuated vaccine) sel NK akan 
mesekresikan IFN I (Gambar 9). Protein ini nantinya akan berikatan 
dengan IFNAR yang merupakan promotor untuk menstimulasi 
teraktivasinya ISGs (IFN stimulated gene) yang akan mengaktivasi 
IFN-γ yang akan menginduksi sitotoksik pathway melalui perforin dan 
granzyme. Sedangkan untuk mekanisme tidak langsung tipe I IFN 
dapat mengaktifkan DC melalui IFNAR, yang menginduksi up-
regulasi IL-15 dan IL-15 alpha reseptor. Tipe I IFN-DC yang 
diaktifkan dapat secara tidak langsung mengaktifkan sel NK melalui 
trans-presentasi IL-15 ke reseptor IL-15 sel NK (Mack dkk., 2011).  
 
 
(Stackaruck dkk., 2013) 
Gambar 9. Mekanisme sel Natural Killer terhadap antigen virus. 
Berdasarkan hasil analisis yang telah dilakukan antara perlakuan 
vaksin dengan vaksin & benzo[a]pyrene terdapat beda nyata yang 
signifikan (analisis statistik p<0,05). Jumlah relatif sel NK pada 
perlakuan vaksin sebesar 1,10% sedangkan untuk perlakuan  VB 
sebesar 0,39%. Dari hasil tersebut terdapat penurunan jumlah relatif 
sel NK. Menurut Baranek dkk (2012) dalam perlindungan terhadap 
infeksi virus akan dihasilkan suatu protein regulator yaitu IFN type I 
dimana protein ini dapat disekresikan oleh sel yang berperan dalam 
respon imun innate diantaranya sel dendritik, sel makrofag, dan sel 
NK sendiri. Saat vaksin campak yang berupa virus yang telah 
dilemahkan (live attenuated vaccine) sel NK akan mesekresikan IFN 
I. Protein ini nantinya akan berikatan dengan IFNAR yang merupakan 
promotor untuk menstimulasi teraktivasinya ISGs (IFN stimulated 
gene) yang akan mengaktivasi IFN-γ yang akan menginduksi 
sitotoksik pathway melalui perforin dan granzyme. Pada hasil 
penelitian terdapat penurunan pada perlakuan VB, menurut Llyod 
dkk., (1984) bahwa benzo[a]pyrene pada dosis 10 dan 25 mg/kg BB 
dapat mereduksi jumlah IFN α,β (IFN-typeI). Seperti yang telah 
dijelaskan bahwa IFN type I berperan penting dalam aktivasi dari sel 
NK sebagai respon imun saat virus menginfeksi tubuh. Sehingga 
penurunan jumlah relatif sel NK diduga karena benzo[a]pyrene pada 
dosis 20 mg/kg dapat mensupress sel-sel NK. Meskipun belum banyak 
penjelasan tentang mekanisme supresi benzo[a]pyrene terhadap IFN 
tipe I.  
Pada hasil perlakuan kontrol dengan benzo[a]pyrene tidak terdapat 
beda nyata yang signifikan (Analisis statistik p<0,05). Jumlah relatif 
sel NK pada perlakuan kontrol sebesar 0,51% sedangkan 
benzo[a]pyrene sebesar 0,74% (Gambar 10). Secara trend data 
terdapat kenaikan jumlah relatif tetapi tidak terlalu banyak. Hal 
tersebut diduga terdapat antigen yang bukan merupakan virus campak 
yang memicu aktivasi dari sel NK sehingga dapat mereleaskan IFN 
type I. Hal tersebut juga terjadi pada perlakuan kontrol dengan vaksin 
juga tidak terdapat beda (Uji statistik p<0,05). Tetapi terdapat 
kenaikan jumlah relatif sel NK yang cukup tinggi. Pada perlakuan 
kontrol 0,51% sedangkan vaksin 1,10%. Kenaikan tersebut diduga 
karena sel NK akan mesekresikan IFN I. Protein ini nantinya akan 
berikatan dengan IFNAR yang merupakan promotor untuk 
menstimulasi teraktivasinya ISGs (IFN stimulated gene) yang akan 
mengaktivasi IFN-γ yang akan menginduksi sitotoksik pathway 
melalui perforin dan granzyme (Baranek dkk., 2012). 
 
             
 
              
  
 
Gambar 10. Hasil analisis flow cytometri jumlah sel relatif sel  Natural 
Killer. : K = Kontrol, B = Benzo[a]pyrene, V = Vaksin, 












Gambar 11. Hasil uji statistik jumlah sel relatif NK. Keterangan : 
K = Kontrol, B = Benzo[a]pyrene, V = Vaksin, VB = 






KESIMPULAN DAN SARAN 
5.1  Kesimpulan  
Pengaruh benzo[a]pyrene terhadap mencit (Mus musculus) sesudah 
vaksinasi campak memiliki dampak yang buruk dan bahaya apabila 
ditinjau dari immunologi. Benzo[a]pyrene dapat meningkatkan respon 
imun dan meningkatkan aktivasi dari sel dan sitokin proinflamasi pada 
sel dendritik plasmacytoid CD123+IL-8+. Mekanisme yang terlibat dalam 
merespon vaksin yaitu melalui NFκB sedangkan untuk benzo[a]pyrene 
melalui presentasi dari MHC II.  Dan dapat menurunkan kerja dari sel NK 
dalam merespon vaksin dengan menghambat kerja IFN tipe I yang 
penting dalam aktivasi sel NK didalam tubuh  
 
5.2  Saran  
Pada penelitian berikutnya sebaiknya memelihara  hewan coba (Mus 
musculus) dengan baik dan benar. Bukan hanya dari segi asupan makanan 
saja tetapi juga skill injeksi untuk meminimalisir kematian hewan coba. 
Selain itu juga perlu adanya variasi dosis guna mengetahui pada kisaran 
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Lampiran  1. Pembuatan larutan stok BaP  
• Pembuatan larutan stok BaP dengan dosis 20 mg/ kg BB 
dibutuhkan BaP sebagai berikut:  
20 mg = 1 kg  
20 mg = 1000 g 
 
• Berat rata-rata satu ekor mencit = 30 g, untuk mendapatkan 
jumlah BaP yang dibutuhkan untuk 24 ekor mencit yaitu : 
1 ekor = 30 g 





BaP = 14,4 mg 
 = 0,014 g  
 
• Pembuatan larutan stok BaP dengan dosis 20 mg/kg BB 
membutuhkan pelarut (minyak jagung) sebagai berikut:  
 
• Satu mencit membutuhkan 500 µl minyak jagung, minyak 
jagung yang dibutuhkan untuk 24 ekor mencit  yaitu: 
1 ekor = 500 µl gr 
24 ekor = 500 µl x 24 
= 12000 µl  
= 12 ml   
Volume injeksi BaP (µl)= 




Lampiran 2.  Pembuatan Larutan stok Vaksin Campak dan 
Volume injeksi 
Bubuk campak kering  mengandung virus campak hidup yang 
dilemahkan (Live Attenuated Measles Vaccine). Diencerkan dengan 
pelarut vaksin dan water for injection sesuai ketentuan dari pabrik. Untuk 
volume injeksi ditentukan dengan perhitungan berikut : 
Volume vaksin (µl) = 






Lampiran 3. Hasil analisis ragam ANOVA dan uji lanjutan Tukey 
HSD terhadap jumlah sel relatif sel dendritik 
plasmacytoid CD123+ IL-8+ menggunakan software 
SPSS versi 16 for windows 
Tabel LT2.1. Hasil uji normalitas jumlah relatif sel dendritik 






Tabel LT2.2 Hasil uji homogenitas jumlah relatif sel dendritik 







Tabel LT2.3 Hasil uji ANOVA jumlah relatif sel dendritik plasmacytoid 









Tabel LT2.4 Hasil uji TUKEY HSD jumlah relatif sel dendritik 
plasmacytoid CD123+IL-8+ pada masing-masing perlakuan. 
 
 
Lampiran 4. Hasil analisis ragam ANOVA dan uji lanjutan Tukey 
HSD terhadap jumlah sel relatif sel Natural Killer 
menggunakan software SPSS versi 16 for windows 






















Lampiran 5. Kode Etik 
 
 
 
